
2025年6月第31卷第6期 June.2025 Vol.31 No.6

苍耳温胆汤对变应性鼻炎大鼠
TLR4/MyD88/NF-资B信号通路的影响*

李志军1，景伟超1，王钇杰1，李桃丹2，常钰昕2，王有鹏1

（1.黑龙江中医药大学附属第二医院，黑龙江 哈尔滨 150001；

2.黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 150006）

[摘要] 目的：探讨苍耳温胆汤对变应性鼻炎（AR）大鼠TOLL样受体4（TLR4）/髓样分化因子88（MyD88）/核

转录因子-资B/（NF-资B）信号通路的影响。方法：将40只雄性大鼠随机分为空白组、模型组、西替利嗪组和苍耳温

胆汤组，每组10只。除空白组外，其余3组大鼠采用含有卵蛋白（OVA）及氢氧化铝[Al(OH)3]的致敏液致敏，建立过

敏性鼻炎大鼠模型。各组予相应药物干预7 d。观察记录大鼠鼻炎症状测定评分；采用苏木素-伊红（HE）染色法

观察大鼠鼻黏膜组织学形态变化；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测大鼠血清免疫球蛋白E（IgE）、白介素-6

（IL-6）、白介素-10（IL-10）水平；采用蛋白免疫印迹法（Western blotting）检测鼻黏膜TLR4、MyD88、NF-资B蛋白

表达；采用逆转录实时定量聚合酶链式反应（RT-qPCR）检测鼻黏膜TLR4 mRNA、MyD88 mRNA、NF-资B mRNA

表达。结果：给药后，模型组大鼠鼻炎症状测定评分高于空白组（ <0.05）；苍耳温胆汤组、西替利嗪组大鼠鼻炎

症状测定评分均低于模型组（ <0.05）；苍耳温胆汤组大鼠鼻炎症状测定评分与西替利嗪组比较，差异无统计学

意义（ 跃0.05）。HE染色显示，空白组大鼠鼻黏膜组织形态结构完整，形态正常；模型组大鼠鼻黏膜大量炎症细胞

浸润，且细胞排列紊乱；苍耳温胆汤组、西替利嗪组大鼠鼻黏膜组织中炎症细胞浸润程度及细胞排列紊乱程度

均低于模型组。模型组大鼠血清IgE、IL-6水平高于空白组（ <0.05），IL-10水平低于空白组（ 约0.05）；苍耳温胆

汤组、西替利嗪组大鼠血清IgE、IL-6水平均低于模型组（ 约0.05），IL-10水平均高于模型组（ 约0.05）；苍耳温胆

汤组大鼠血清IgE、IL-6水平低于西替利嗪组（ <0.05），IL-10水平高于西替利嗪组（ 约0.05）。模型组大鼠鼻黏膜

TLR4、MyD88、NF-资B蛋白相对表达量及TLR4 mRNA、MyD88 mRNA、NF-资B mRNA相对表达量均高于空白组

（ 约0.05）；苍耳温胆汤组、西替利嗪组大鼠鼻黏膜TLR4、MyD88、NF-资B蛋白相对表达量及TLR4 mRNA、MyD88

mRNA、NF-资B mRNA相对表达量均低于模型组（ 约0.05）；苍耳温胆汤组大鼠鼻黏膜TLR4、MyD88、NF-资B蛋

白相对表达量及TLR4 mRNA、MyD88 mRNA、NF-资B mRNA相对表达量均低于西替利嗪组（ <0.05）。结论：苍

耳温胆汤能改善AR大鼠症状及炎症反应，其作用机制可能与调控TLR4/MyD88/NF-资B信号通路有关。
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The Effect of Cang'er Wendan Tang (苍耳温胆汤) on TLR4/MyD88/NF-κB

Signaling Pathway in Rats with Allergic Rhinitis

[Abstract] Objective: To investigate the effect of Cang'er Wendan Tang (CEWDT) on the TOLL-like

receptor4 (TLR4)/myeloid differentiation factor 88 (MyD88)/nuclear transcription factor-资B (NF-资B) pathway in

allergic rhinitis (AR) rats. Methods: Totall 40 male rats were randomly divided into blank group, model group,
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变 应 性 鼻 炎 （ allergic rhinitis， AR） 是 一 种 常 见 的 慢 性 炎

症 性 鼻 病 ， 其 中 儿 童 AR是 儿 童 最 常 见 的 变 态 反 应 性 疾 病 之 一 。

近 20 年 我 国 儿 童 AR 总 体 患 病 率 达 18.46% ， 且 呈 逐 年 上 升 的

趋 势 [1]。 临 床 表 现 以 鼻 痒 、 喷 嚏 、 鼻 塞 和 流 涕 等 症 状 为 主 ， 严 重

者 伴 发 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 障 碍 、 支 气 管 哮 喘 及 腺 样 体 肥 大 等 疾

病 ， 若 病 情 迁 延 不 愈 ， 则 影 响 患 儿 及 家 属 的 生 活 质 量 [2]。 现 阶

段 西 医 治 疗 AR的 方 案 主 要 为 口 服 鼻 用 抗 组 胺 药 物 、 白 三 烯 受

体 拮 抗 剂 、 糖 皮 质 激 素 类 药 物 以 及 手 术 治 疗 [3]。 部 分 药 物 能 迅

速 起 效 缓 解 过 敏 症 状 ， 但 存 在 长 期 服 药 副 作 用 大 ， 停 药 后 易

复 发 ， 部 分 患 儿 依 从 性 差 ， 以 及 远 期 疗 效 欠 佳 等 缺 点 [4]。 AR 发

病 机 制 涉 及 多 种 免 疫 细 胞 和 分 子 ， 其 中 Toll 样 受 体 4（ TOLL-

like receptor4， TLR4） /髓 样 分 化 因 子 88（ 8myeloid differentiation

factor 88 ， MyD88） /核 转 录 因 子 -资B/（ nuclear transcription fac原

tor-资B， NF-资B） 信 号 通 路 在 调 节 炎 症 反 应 中 发 挥 重 要 作 用 [5]。

近 年 来 中 医 药 治 疗 AR 手 段 丰 富 ， 能 缓 解 疾 病 症 状 ， 控 制 病 情

发 展 ， 降 低 复 发 率 ， 取 得 了 较 为 满 意 的 疗 效 ， 显 示 出 良 好 的 发

展 前 景 [6-7]。

王 有 鹏 教 授 基 于 深 厚 的 临 床 积 淀 ， 汲 取 张 仲 景 “ 合 方 理

论 ” 之 精 髓 ， 遵 循 国 医 大 师 张 琪 “ 合 方 治 病 ” 的 学 术 思 想 ， 并 结

合 寒 地 儿 童 独 特 的 生 理 病 理 特 点 ， 应 用 “ 分 消 走 泄 法 ” 拟 定 了

苍 耳 温 胆 汤 [8]。 经 多 年 临 床 实 践 验 证 ， 该 方 治 疗 儿 童 AR 疗 效 显

著 [9]。 本 研 究 拟 探 讨 苍 耳 温 胆 汤 对 AR大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4/MyD88/

NF-资B信 号 通 路 的 调 控 作 用 ， 进 而 阐 明 其 治 疗 AR的 机 制 。

1 材 料

1.1 实验动物 SD 大 鼠 ， 雄 性 ， SPF 级 ， 6~8 周 龄 ， 体 质 量

（ 250.36依50.24） g， 购 自 黑 龙 江 中 医 药 大 学 药 物 安 全 性 评 价 中

心 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 黑 ） 2023-001。 动 物 质 量 合 格

证 号 ： 11400700366984 。 大 鼠 适 应 性 饲 养 7 d ， 饲 养 条 件 ： 日 光

灯 照 明 ， 喂 食 不 含 致 敏 原 的 特 殊 饲 料 ， 温 度 为 （ 25依2） 益 ， 相 对

湿 度 为 （ 50依10） % ， 12 h/12 h 明 暗 交 替 。 本 研 究 遵 循 《 实 验 动 物

管 理 条 例 》 ， 并 经 黑 龙 江 中 医 药 大 学 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 批

号 ： 2023122925） 。

1.2 药物 苍 耳 温 胆 汤 组 成 ： 茯 苓 10 g ， 苍 耳 子 、 清 半 夏 、 姜

竹 茹 、 白 芷 、 陈 皮 、 麸 炒 枳 实 、 薄 荷 各 6 g ， 辛 夷 、 生 甘 草 各 3 g 。 茯

cetirizine group and CEWDT group, with 10 rats in each group. Except for the blank group, the rats in the

other three groups were sensitised with sensitising solution containing ovalbumin (OVA) and Al (OH)3 to establish

an allergic rhinitis rat model. Each group was given corresponding medication intervention for 7 days. The

rats' rhinitis symptom scores were observed and recorded. Histological and morphological changes in the nasal

mucosa of rats were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. Serum IgE, interleukin-6 (IL-6) and IL-10 levels

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Nasal mucosal TLR4, MyD88 and NF-资B protein

expression levels were detected by protein Western blotting, and TLR4 mRNA, MyD88 mRNA and NF-资B

mRNA expression levels were detected by RT-qPCR. Results: After administration, the rats in the model group

showed higher rhinitis symptom scores than those in the blank group (P<0.05). The rats in the CEWDT group

and the cetirizine group showed lower rhinitis symptom scores than those in the model group (P<0.05). The

difference in rhinitis symptom scores between CEWDT group and cetirizine group was not statistical (P跃0.05). HE

staining showed that the nasal mucosa tissue of rats in the blank group was structurally intact and normal. The

nasal mucosa of rats in the model group was infiltrated by a large number of symptomatic cells and the arrangement

of cells was disorganized. The degree of inflammatory cell infiltration and disorganization of cells in the nasal

mucosa tissue of rats in the CEWDT group and the cetirizine group was lower than that of the model group.

The model group showed higher serum IgE and IL-6 levels than blank group (P<0.05), while lower expression

level of IL-10 than blank group (P<0.05). The CEWDT group and cetirizine group showed lower serum IgE and

IL-6 levels than model group (P<0.05), while higher level of IL-10 than model group (P<0.05). The CEWDT

group showed lower serum IgE and IL-6 levels than cetirizine group (P<0.05), while higher serum IL-10 level

than cetirizine group (P<0.05). The model group showed higher relative expression of TLR4, MyD88 and NF-资B pro

teins and relative expression of TLR4 mRNA, MyD88 mRNA and NF-资B mRNA than blank group (P<0.05).

The CEWDT group and cetirizine group showed lower relative expression of TLR4, MyD88 and NF-资B proteins

and relative expression of TLR4 mRNA, MyD88 mRNA and NF-资B mRNA than model group (P<0.05). The

CEWDT group showed lower relative expression of TLR4, MyD88 and NF-资B proteins and relative expression

of TLR4 mRNA, MyD88 mRNA and NF-资B mRNA than cetirizine group (P<0.05). Conclusion: Cang'er Wendan

Tang can improve clinical symptoms and inflammatory responses in AR rats, and its mechanism of action may

be related to regulatory of TLR4/MyD88/NF-资B signalling pathway.

[Keywords] allergic rhinitis; Cang'er Wendan Tang; dispersing and discharging method; TOLL-like recep原

tor4/myeloid differentiation factor 88/nuclear transcription factor-资B pathway; rat
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苓 （ 批 号 ： Y00066） 、 苍 耳 子 （ 批 号 ： Y00024） 、 清 半 夏 （ 批 号 ：

Y00167） 、 姜 竹 茹 （ 批 号 ： Y00239） 、 白 芷 （ 批 号 ： Y00013） 、 陈 皮

（ 批 号 ： Y00034） 、 麸 炒 枳 实 （ 批 号 ： Y00240） 、 薄 荷 （ 批 号 ：

Y00022） 、 辛 夷 （ 批 号 ： Y00210） 、 生 甘 草 （ 批 号 ： Y00072） 均 购

自 黑 龙 江 省 药 材 公 司 ， 经 黑 龙 江 中 医 药 大 学 附 属 第 二 医 院 主

管 药 师 李 南 鉴 定 ， 均 为 正 品 。 中 药 饮 片 经 过 浸 泡 、 煎 煮 、 过 滤 、

浓 缩 成 药 液 。 药 液 封 装 在 消 毒 容 器 中 ， 经 过 滤 后 ， 4 益 保 存 备

用 。 盐 酸 左 西 替 利 嗪 片 （ 湖 南 九 典 制 药 股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ：

4230705） 。

1.3 主要试剂 卵 蛋 白 （ OVA） （ 美 国 sigma 公 司 ， 批 号 ： 9006-

59-1） ； 氢 氧 化 铝 凝 胶 （ 上 海 阿 拉 丁 生 化 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

21645-51-2） ； HE 染 色 试 剂 盒 （ 安 徽 白 鲨 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

批 号 ： BL700B） ； BCA 蛋 白 测 定 试 剂 盒 （ 安 徽 白 鲨 生 物 科 技 有

限 公 司 ， 批 号 ： BL521A） ； 荧 光 定 量 PCR 试 剂 盒 （ 安 徽 白 鲨 生 物

科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： BL698A） ； 山 羊 抗 兔 IgG 二 抗 （ 北 京 中 杉

金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： ZB-2301） ； ELC 发 光 液 （ 北 京

索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： PE0010） ； SDS-PAGE凝 胶 试 剂 盒

（ 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： P1200） ； 裂 解 液 （ 上 海 碧 云

天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： P0013） ； Trizol总 RNA提 取 试 剂 （ 上

海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： R0016） ； 反 转 录 试 剂 盒

（ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： D7168M） ； 免 疫 球 蛋

白 E（ IgE） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 南 京 建 成 生 物

工 程 研 究 所 有 限 公 司 ， 批 号 ： H107-1-1） ； 白 介 素 -6（ IL-6）

ELISA 试 剂 盒 （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所 有 限 公 司 ， 批 号 ：

H007-1-1） ； 白 介 素 -10（ IL-10） ELISA 试 剂 盒 （ 南 京 建 成 生 物

工 程 研 究 所 有 限 公 司 ， 批 号 ： H009-1-2） ； TLR4 抗 体 （ 武 汉 三

鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： 19811-1-AP9） ； MyD88 抗 体 （ 武

汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： 23230-1-AP） ； NF-资B 抗 体

（ 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： 10745-1-AP） ； GAPDH

抗 体 （ 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： 10494-1-AP） 。

1.4 主要仪器 -80 益 超 低 温 冰 箱 （ 中 科 美 菱 低 温 科 技 股 份

有 限 公 司 ， 型 号 ： DW HL-668） ； 低 温 高 速 离 心 机 （ 美 国 Sigma

公 司 ， 型 号 ： 3K30） ； 水 平 摇 床 （ 北 京 六 一 生 物 有 限 公 司 ， 型 号 ：

WD-9405B） ； 大 型 超 净 工 作 台 （ 苏 州 净 化 设 备 厂 ， 型 号 ：

YZ-875） ； 电 子 分 析 天 平 （ 北 京 塞 多 利 斯 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ：

BSA124S） ； 紫 外 线 分 光 光 度 计 （ 美 国 Thermo 公 司 ， 型 号 ： 840-

317400） ； 微 量 移 液 器 （ 德 国 艾 本 德 股 份 公 司 ， 型 号 ： Eppendorf） ；

酶 标 分 析 仪 （ 美 国 伯 腾 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： ELX-800） ； 石 蜡

包 埋 机 （ 武 汉 俊 杰 电 子 有 限 公 司 ， 型 号 ： JB-P5） ； 台 式 离 心 机

（ 上 海 安 亭 科 学 仪 器 厂 ， 型 号 TGL-16G） ； 超 纯 水 系 统 （ 德 国 默

克 公 司 ， 型 号 ： Millipore-Q advantage A10） ； 实 时 定 量 PCR 仪

（ 美 国 BIO-RAD 公 司 ， 型 号 ： S100） ； 万 用 显 微 镜 （ 日 本 奥 林 巴

斯 ， 型 号 ： A.H-B-L） ； 蛋 白 转 印 装 置 转 移 电 泳 槽 及 凝 胶 成 像 系

统 （ 美 国 Bio-Rad 公 司 ， 型 号 ： 170-4150） 。

2 方 法

2.1 分组与造模 将 40 只 SD 大 鼠 随 机 分 为 空 白 组 、 模 型 组 、

西 替 利 嗪 组 、 苍 耳 温 胆 汤 组 。 参 照 文 献 中 方 案 [10-11]制 备 AR大 鼠

模 型 。 采 用 含 OVA（ 0.3 mg） 、 Al（ OH） 3（ 30.0 mg） 的 0.9%NaCl 液

（ 1 mL） 制 作 致 敏 剂 。 模 型 组 、 西 替 利 嗪 组 、 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠

腹 腔 注 射 1 mL致 敏 剂 ， 空 白 组 腹 腔 注 射 1 mL 0.9%NaCl 溶 液 ，

连 续 14 d ， 隔 日 1 次 ， 连 续 注 射 7 次 。 从 第 15 天 起 ， 模 型 组 、 西 替

利 嗪 组 、 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 予 5%OVA 10 滋蕴滴 入 双 侧 鼻 腔 局

部 激 发 ， 空 白 组 大 鼠 予 等 量 的 0.9% NaCl 溶 液 滴 入 双 侧 鼻 腔 ，

1 次 /d， 连 续 7 d 。

最 后 一 次 滴 鼻 后 10 min 记 录 大 鼠 挠 鼻 程 度 、 喷 嚏 次 数 及

流 涕 范 围 ， 计 算 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 [10]。 评 分 标 准 见 表 1。 鼻 炎 症

状 测 定 评 分 大 于 5分 ， 说 明 造 模 成 功 。

表 1 鼻炎症状测定评分标准

行 为 1 分 2 分 3 分

挠 鼻 程 度 轻 度 鼻 痒 （ 轻 擦 鼻 1 ~ 3 次 ） 中 度 鼻 痒 （ 挠 鼻 频 繁 ） 重 度 鼻 痒 （ 双 前 肢 挠 鼻 不 停 ）

喷 嚏 / 次 1 ~ 3 4 ~ 1 0 ≥ 1 1

流 涕 范 围 流 至 前 鼻 孔 超 过 前 鼻 孔 流 涕 满 面

2.2 给药 参 考 动 物 与 人 体 间 等 效 剂 量 换 算 [12]， 苍 耳 温 胆 汤

组 大 鼠 予 苍 耳 温 胆 汤 灌 胃 [4.86 g/（ kg· d） ]， 西 替 利 嗪 组 大 鼠 予

盐 酸 左 西 替 利 嗪 片 溶 液 灌 胃 [1.25 mg/（ kg· d） ]， 空 白 组 、 模 型

组 予 等 体 积 0.9%NaCl溶 液 灌 胃 ， 1 次 /d， 连 续 7 d 。

2.3 取材 于 末 次 给 药 后 ， 大 鼠 过 夜 禁 食 但 不 限 水 ， 腹 腔 注

射 2% 戊 巴 比 妥 [30 mg/（ kg· d） ] 进 行 麻 醉 ， 取 仰 卧 位 固 定 ，

用 2 mL非 抗 凝 采 血 管 行 腹 主 动 脉 取 血 ， 4 益， 4 000 r/min（ 离 心

半 径 为 10 cm） 离 心 15 min ， 取 得 上 清 液 ， 即 得 血 清 ， 分 装 后 放

入 -80 益超 低 温 冰 箱 保 存 。 取 完 血 清 后 ， 采 用 颈 椎 脱 臼 法 处 死

大 鼠 后 ， 剥 离 双 侧 鼻 中 隔 黏 膜 ， 将 每 组 大 鼠 鼻 组 织 样 本 分 成

两 部 分 。 一 部 分 固 定 在 4% 多 聚 甲 醛 （ pH=7.4） 溶 液 中 ， 并 放 置

4 益 冰 箱 内 固 定 24 h ， 固 定 结 束 后 置 于 10% 蔗 糖 溶 液 中 至 沉

底 ， 最 后 置 于 10%EDTA 溶 液 中 浸 泡 10 d 。 脱 钙 完 成 后 ， 石 蜡 包

埋 固 定 ， 5 滋m厚 度 切 片 后 等 处 理 。 另 一 部 分 保 存 在 -80 益 条 件

下 进 行 后 续 实 验 。

2.4 观察指标

2.4.1 鼻 黏 膜 病 理 变 化 采 用 HE 染 色 观 察 大 鼠 鼻 黏 膜 病 理

变 化 ， 将 制 备 好 的 切 片 用 二 甲 苯 脱 蜡 、 乙 醇 水 化 ， 苏 木 精 、 伊

红 染 色 ， 梯 度 酒 精 脱 水 ， 封 片 剂 封 片 。 光 镜 下 观 察 大 鼠 鼻 黏 膜

组 织 病 理 学 改 变 。

2.4.2 血 清 IgE、 IL-6 、 IL-10 水 平 采 用 ELISA 法 检 测 大 鼠 血

清 IgE、 IL-6 、 IL-10 水 平 ， 遵 循 试 剂 盒 说 明 书 进 行 检 测 。

2.4.3 大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4 mRNA、 MyD88 mRNA、 NF-资B mRNA

表 达 水 平 采 用 RT-qPCR 法 检 测 大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4 mRNA、

MyD88 mRNA、 NF-资B mRNA表 达 水 平 。 取 出 各 组 大 鼠 鼻 黏 膜

组 织 ， 充 分 研 磨 后 用 Trizol 法 提 取 总 RNA ， 使 用 紫 外 分 光 光 度

计 测 定 各 组 RNA 的 浓 度 ， 根 据 提 取 的 RNA 样 本 浓 度 加 入 RNA

样 本 ， 保 证 RNA 上 样 浓 度 一 致 ， 对 RNA 样 本 进 行 逆 转 录 以 获

取 cDNA ， -20 益 低 温 存 放 。 根 据 基 因 序 列 设 计 检 测 引 物 ， 以

GAPDH 为 内 参 ， 以 制 备 好 的 cDNA 作 为 模 板 链 进 行 聚 合 酶 联

反 应 ， 完 成 后 计 算 数 据 2-驻驻Ct 值 ， 检 测 各 指 标 mRNA 的 表 达 。 引

物 序 列 信 息 见 表 2。
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表 2 引物序列

目 的 基 因 引 物 序 列 扩 增 产 物 片 段 长 度 / b p

T L R 4 上 游 引 物 ： 3 ’ C C T G A T G A G T G C C A A C T T 5 ’ 1 2 6

下 游 引 物 ： 3 ’ A G T G T A A G A G A T G T C A A G G T 5 ’

N F - κ B 上 游 引 物 ： 3 ’ C G A C A C C T C T A C A C A T A G C 5 ’ 1 4 2

下 游 引 物 ： 3 ’ T C A T C T T C T C C A G C C T T C T 5 ’

M y D 8 8 上 游 引 物 ： 3 ’ T G T T A G A C C G T G A G G A T A T A C 5 ’ 2 2 2

下 游 引 物 ： 3 ’ G G C A G T A G C A G A T G A A G G 5 ’

G A P D H 上 游 引 物 ： 3 ’ T T C A A C G G C A C A G T C A A G 5 ’ 1 1 6

下 游 引 物 ： 3 ’ T A C T C A G C A C C A G C A T C A 5 ’

2.4.4 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 TLR4 、 MyD88 、 NF-资B 蛋 白 表 达 水

平 采 用 Western blotting 法 检 测 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 TLR4、

MyD88、 NF-资B蛋 白 表 达 水 平 。 将 各 组 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 在 蛋 白

裂 解 液 中 匀 浆 ， 冰 上 裂 解 30 min ， 4 益 12 000 r/min（ 离 心 半 径

为 10 cm） 离 心 15 min ， 取 上 清 液 并 使 用 BCA 蛋 白 定 量 检 测 试

剂 盒 测 定 蛋 白 浓 度 。 将 蛋 白 样 本 通 过 10%SDS-PAGE 上 样 缓

冲 液 稀 释 并 分 离 ， 以 半 干 转 移 系 统 凝 胶 转 膜 ， 15 V恒 电 压 转 膜

20 min， 转 移 到 PVDF膜 上 ， 用 TBST 溶 液 快 速 涮 洗 1 次 ， 然 后 加

上 5%脱 脂 牛 奶 ， 室 温 下 在 水 平 摇 床 上 封 闭 2 h， 一 抗 稀 释 后 ， 将

膜 与 配 置 好 的 TLR4、 MyD88 、 NF-资B 的 特 异 性 一 抗 4 益 孵 育 过

夜 。 用 TBST 溶 液 清 洗 3 次 ， 二 抗 以 1颐10 000 的 比 例 进 行 稀 释 ，

室 温 下 孵 育 1 h ， 再 次 用 TBST 溶 液 清 洗 4 次 ， 使 用 ECL 发 光 试

剂 显 现 免 疫 反 应 性 蛋 白 条 带 ， 利 用 图 像 分 析 软 件 分 析 条 带 灰

度 值 ， 以 目 的 蛋 白 与 内 参 的 比 值 表 示 目 的 蛋 白 相 对 表 达 量 。

2.5 统计学方法 采 用 SPSS 26.0 软 件 进 行 统 计 分 析 ， 使 用

GraphPad Prism 8 作 图 。 计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 ， 以

“ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 。 多 组 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ，

组 间 两 两 比 较 采 用 LSD法 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 各组大鼠鼻炎症状测定评分比较 给 药 前 ， 除 空 白 组 外 ，

其 余 3 组 大 鼠 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 均 大 于 5 分 ， 提 示 造 模 成 功 。

给 药 后 ， 模 型 组 大 鼠 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 高 于 空 白 组 （ <0.05） ；

苍 耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 均 低 于 模

型 组 （ <0.05） ； 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 与 西 替

利 嗪 组 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 （ 见 表 3）

表 3 各组大鼠鼻炎症状测定评分比较 （x依s，分）

组 别 n 给 药 前 给 药 后

空 白 组 10 0.10依0.32 0.20依0.42

模 型 组 10 7.00依1.05a 7.40依1.07a

西 替 利 嗪 组 10 6.90依0.99a 2.10依0.74ab

苍 耳 温 胆 汤 组 10 6.90依1.29a 2.20依0.79ab c

121.133 152.787

0.000 0.000

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与西

替利嗪组比较，c 跃0.05。

3.2 鼻黏膜病理变化 空 白 组 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 形 态 结 构 完

整 ， 形 态 正 常 ； 模 型 组 大 鼠 鼻 黏 膜 可 见 异 常 的 形 态 结 构 ， 上 皮

结 构 不 完 整 ， 部 分 脱 落 ， 有 不 同 程 度 的 组 织 水 肿 及 毛 细 血 管

扩 张 ， 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 ； 苍 耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠 鼻

黏 膜 上 皮 细 胞 结 构 较 完 整 ， 血 管 扩 张 相 对 降 低 ， 炎 症 细 胞 浸

润 较 少 ， 鼻 黏 膜 损 伤 显 著 减 轻 。 （ 见 图 1）

注：黑色箭头表示脱落的上皮细胞，绿色箭头为坏死的

上皮细胞，蓝色箭头为浸润的中性粒细胞。

图 1 各组大鼠鼻黏膜病理变化 （HE，伊400）

3.3 各组大鼠血清IgE、IL-6及IL-10水平比较 模 型 组 、 苍

耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠 血 清 IgE及 IL-6 水 平 均 高 于 空 白

组 （ <0.05） ， IL-10 水 平 均 低 于 空 白 组 （ <0.05） ； 西 替 利 嗪 组

及 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 血 清 IgE 及 IL-6 水 平 均 低 于 模 型 组 （ <

0.05） ， IL-10 水 平 均 高 于 模 型 组 （ <0.05） ， 表 明 两 种 药 物 均 可

以 降 低 血 清 IgE及 促 炎 因 子 IL-6 水 平 ； 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 血 清

IgE 及 IL-6 水 平 低 于 西 替 利 嗪 组 （ <0.05） ， IL-10 水 平 高 于 西

替 利 嗪 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 各组大鼠血清 IgE、IL-6及 IL-10水平比较 （x依s，pg/mL）

组 别 n I g E I L - 6 I L - 1 0

空 白 组 1 0 3 0 . 1 4 ± 2 . 5 9 1 4 1 . 3 7 ± 4 6 . 2 4 1 9 6 . 4 2 ± 1 3 . 9 3

模 型 组 1 0 7 6 . 6 4 ± 8 . 5 9 a 2 8 0 . 7 8 ± 1 1 7 . 3 1 a 6 0 . 5 6 ± 5 . 5 9 a

西 替 利 嗪 组 1 0 4 5 . 5 5 ± 1 3 . 0 8 a b 1 6 9 . 0 3 ± 2 2 . 4 9 a b 1 0 8 . 5 3 ± 8 . 9 4 a b

苍 耳 温 胆 汤 组 1 0 3 4 . 2 7 ± 2 . 7 9 a b c 8 8 . 1 0 ± 6 . 7 7 a b c 1 8 2 . 5 9 ± 1 6 . 0 3 a b c

2 3 . 6 6 3 1 8 . 8 2 6 4 9 . 7 8 2

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与西

替利嗪组比较，c <0.05。

3.4 各组大鼠鼻黏膜TLR4 mRNA、MyD88 mRNA及NF-资B mRNA

相对表达量比较 模 型 组 、 苍 耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠

鼻 黏 膜 TLR4 mRNA、 MyD88 mRNA 及 NF-资B mRNA 相 对 表

达 量 均 高 于 空 白 组 （ <0.05） ； 苍 耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠

鼻 黏 膜 TLR4 mRNA、 MyD88 mRNA 及 NF-资B mRNA 相 对 表

达 量 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4

mRNA、 MyD88 mRNA 及 NF-资B mRNA 相 对 表 达 量 均 低 于 西

替 利 嗪 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 5 、 图 2）

3.5 各组大鼠鼻黏膜TLR4、MyD88及NF-资B蛋白相对表达量

比较 模 型 组 、 苍 耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4 、

MyD88 及 NF-资B 蛋 白 相 对 表 达 量 均 高 于 空 白 组 （ <0.05） ； 苍

耳 温 胆 汤 组 、 西 替 利 嗪 组 大 鼠 鼻 黏 膜 TLR4 、 MyD88 及 NF-资B

蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ； 苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠

空 白 组 模 型 组

西 替 利 嗪 组 苍 耳 温 胆 汤 组
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鼻 黏 膜 TLR4、 MyD88 及 NF-资B 蛋 白 相 对 表 达 量 低 于 西 替 利 嗪

组 （ <0.05） 。 （ 见 图 3、 表 6）

表 5 各组大鼠鼻黏膜 TLR4 mRNA、MyD88 mRNA

及NF-资B mRNA相对表达量比较 （x依s）

组 别 n T L R 4 m R N A M y D 8 8 m R N A N F - κ B m R N A

空 白 组 1 0 0 . 5 3 ± 0 . 0 3 2 . 5 6 ± 0 . 4 2 0 . 3 2 ± 0 . 0 2

模 型 组 1 0 1 . 9 5 ± 0 . 1 8 a 1 6 . 8 7 ± 1 . 7 0 a 1 . 0 1 ± 0 . 0 9 a

西 替 利 嗪 组 1 0 1 . 0 5 ± 0 . 0 5 b 8 . 1 5 ± 2 . 1 2 b 0 . 5 0 ± 0 . 0 3 b

苍 耳 温 胆 汤 组 1 0 0 . 5 9 ± 0 . 0 5 b c 4 . 1 5 ± 0 . 7 2 b c 0 . 3 5 ± 0 . 0 3 b c

6 1 4 . 7 9 9 4 6 4 . 1 1 9 3 8 4 . 4 5 5

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与西

替利嗪组比较，c <0.05。

图 2 扩增曲线

图 3 各组大鼠鼻黏膜 TLR4、MyD88及 NF-资B蛋白表达

Western blotting图

表 6 各组大鼠鼻黏膜 TLR4、MyD88及 NF-资B蛋白

相对表达量比较 （x依s）

组 别 n T L R 4 M y D 8 8 N F - κ B

空 白 组 1 0 0 . 0 2 ± 0 . 0 0 0 . 1 7 ± 0 . 0 2 0 . 2 5 ± 0 . 0 4

模 型 组 1 0 0 . 3 3 ± 0 . 0 2 a 0 . 6 5 ± 0 . 0 9 a 0 . 9 9 ± 0 . 1 5 a

西 替 利 嗪 组 1 0 0 . 1 8 ± 0 . 0 0 a b c 0 . 5 0 ± 0 . 0 3 a b c 0 . 6 2 ± 0 . 0 6 a b

苍 耳 温 胆 汤 组 1 0 0 . 0 8 ± 0 . 0 1 a b 0 . 3 2 ± 0 . 0 7 a b 0 . 2 8 ± 0 . 0 4 a b c

9 4 8 . 3 9 2 9 5 . 1 1 0 1 2 8 . 9 7 0

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05；与西

替利嗪组比较，c <0.05。

4 讨 论

AR作 为 儿 童 主 要 的 呼 吸 道 炎 症 性 疾 病 ， 受 遗 传 、 过 敏 原 、

环 境 等 多 种 因 素 共 同 影 响 。 AR 发 病 后 主 要 表 现 为 鼻 黏 膜 水

肿 、 鼻 部 分 泌 功 能 亢 进 等 症 状 。 此 病 病 程 较 长 、 迁 延 难 愈 ， 并

与 腺 样 体 肥 大 、 哮 喘 、 睡 眠 功 能 障 碍 等 多 种 疾 病 密 切 相 关 ， 严

重 影 响 患 儿 正 常 的 学 习 生 活 及 身 心 健 康 [13]。

AR按 其 症 状 可 以 归 属 于 中 医 “ 鼻 鼽 ”“ 鼻 嚏 ” 等 范 畴 。 王 有

鹏 教 授 认 为 此 类 变 态 反 应 性 疾 病 的 形 成 与 寒 地 儿 童 湿 热 体

质 密 切 相 关 ， 改 善 寒 地 儿 童 湿 热 体 质 是 治 疗 儿 童 过 敏 性 疾 病

的 关 键 [14]。 故 治 疗 此 病 应 以 “ 分 消 走 泄 ” 为 治 则 ， 一 方 面 开 上 、

畅 中 、 渗 下 从 不 同 部 位 给 邪 以 出 路 ， 另 一 方 面 应 用 行 气 之 品

宣 畅 气 机 ， 使 气 行 则 湿 去 病 自 除 。 在 此 理 论 基 础 上 ， 王 有 鹏 教

授 结 合 多 年 临 床 经 验 ， 推 崇 仲 景 “ 合 方 理 论 ” ， 遵 从 国 医 大 师

张 琪 教 授 “ 合 方 治 病 ” 的 思 想 ， 临 床 常 应 用 温 胆 汤 治 疗 儿 童 湿

热 性 疾 病 [15]。 同 时 王 有 鹏 教 授 根 据 儿 童 AR 的 病 、 证 、 体 ， 创 制

了 苍 耳 温 胆 汤 。 该 方 由 苍 耳 子 散 与 温 胆 汤 合 方 加 减 化 裁 而 成 。

方 中 温 胆 汤 分 消 上 下 之 势 ， 通 利 三 焦 治 疗 湿 邪 困 肺 脾 ， 阻 遏

气 机 ； 茯 苓 芳 香 化 湿 ， 健 脾 和 中 ， 能 清 热 利 湿 而 不 损 伤 正 气 ；

苍 耳 子 具 有 上 通 脑 顶 ， 外 达 皮 肤 的 特 点 ， 能 通 窍 散 风 祛 湿 。 两

药 共 用 ， 外 散 风 邪 ， 内 清 湿 热 ， 共 奏 内 外 同 治 之 功 。 半 夏 燥 湿

止 呕 ， 和 中 降 逆 ； 竹 茹 甘 淡 微 寒 ， 降 逆 清 痰 热 ， 尤 善 清 上 焦 之

热 ； 辛 夷 辛 温 通 窍 ， 祛 风 邪 ， 增 强 苍 耳 子 疏 散 风 热 、 通 利 鼻 窍

之 功 。 陈 皮 化 痰 行 气 宽 中 ； 枳 实 清 下 焦 湿 热 ， 使 邪 气 从 下 焦

“ 走 泄 ” ； 白 芷 、 薄 荷 解 表 。 四 药 物 合 用 ， 共 奏 “ 以 通 为 补 、 以 辛

散 邪 ” 之 功 [16]。 苍 耳 子 散 宣 通 鼻 窍 ， 温 胆 汤 清 利 湿 热 。 两 方 合 用

标 本 兼 治 ， 使 湿 去 而 热 不 独 存 ， 热 去 而 湿 无 所 依 ， 内 外 合 治 ，

从 而 改 善 寒 地 儿 童 湿 热 体 质 。 研 究 [9]表 明 ， 苍 耳 温 胆 汤 治 疗 儿

童 AR临 床 疗 效 显 著 ， 且 无 明 显 副 作 用 。

血 清 IgE 水 平 与 AR 的 症 状 严 重 程 度 有 密 切 的 关 系 [1]， 同 时

血 清 白 细 胞 介 素 水 平 也 与 AR 存 在 密 切 关 联 。 IL-6 及 IL-10 是

由 白 细 胞 产 生 的 细 胞 因 子 ， 可 介 导 白 细 胞 之 间 相 互 作 用 [17]。 白

细 胞 介 素 能 够 激 活 与 调 节 免 疫 细 胞 ， 介 导 T 淋 巴 细 胞 、 B 淋 巴

细 胞 活 化 、 增 殖 与 分 化 ， 在 炎 症 反 应 中 起 重 要 作 用 [18]。 IL-6 为

促 炎 因 子 ， 可 引 起 鼻 黏 膜 炎 症 反 应 ； IL-10 是 由 TLR 受 体 分 泌

的 抗 炎 因 子 ， 可 抑 制 炎 症 细 胞 因 子 合 成 [19]。 本 研 究 结 果 表 明 ，

苍 耳 温 胆 汤 组 大 鼠 血 清 IL-6及 IgE水 平 低 于 模 型 组 （ <0.05） ，

IL-10 水 平 高 于 模 型 组 （ <0.05） 。 表 明 苍 耳 温 胆 汤 能 降 低 IgE

及 炎 症 因 子 IL-6 水 平 ， 提 高 抗 炎 因 子 IL-10 水 平 ， 减 轻 鼻 黏 膜

的 炎 症 反 应 。

TLR4 的 作 用 机 制 也 是 近 年 研 究 学 者 的 关 注 热 点 [20]。

TLR4/MyD88/NF-资B 信 号 通 路 是 调 控 机 体 炎 症 反 应 的 重 要 通

路 之 一 [21-23]。 AR 的 发 病 与 炎 症 反 应 关 系 密 切 。 TLR4 可 通 过 识

别 致 病 抗 原 后 结 合 相 关 的 信 号 分 子 ， 诱 导 机 体 产 生 相 应 的

免 疫 应 答 反 应 ， 分 泌 与 AR 发 病 相 关 的 炎 症 因 子 [24]。 MyD88 是

TLR4/MyD88/NF-资B 信 号 通 路 的 衔 接 蛋 白 。 在 机 体 受 到 病 原

体 侵 袭 时 ， TLR4 与 MyD88 蛋 白 结 合 ， 并 激 活 下 游 的 信 号 分 子 。

NF-资B 是 一 种 转 录 因 子 ， 可 参 与 相 关 免 疫 转 导 过 程 ， 协 助 炎

症 因 子 聚 集 在 鼻 黏 膜 的 上 皮 细 胞 ， 诱 发 鼻 黏 膜 炎 症 [25]。 TLR4/

NF-资B通 路 异 常 激 活 会 破 坏 免 疫 稳 态 ， 从 而 导 致 多 种 免 疫 性

疾 病 [26-27] 。 NF-资Bp65 活 化 能 提 高 Th2 细 胞 因 子 中 IL-4、 IL-6

和 TNF-琢水 平 ， 降 低 Th1因 子 IL-10和 IFN-酌 水 平 ， 引 起 Th1/Th2

细 胞 因 子 失 衡 ， 从 而 导 致 AR[28]。 本 研 究 结 果 显 示 ， 苍 耳 温 胆 汤

组 大 鼠 鼻 黏 膜 炎 症 细 胞 浸 润 减 少 ， 组 织 形 态 学 结 构 正 常 ； 苍

耳 温 胆 汤 组 大 鼠 鼻 炎 症 状 测 定 评 分 低 于 模 型 组 （ <0.05） ， 鼻

黏 膜 TLR4 、 MyD88 、 NF-资B 蛋 白 相 对 表 达 量 及 TLR4 mRNA、

MyD88 mRNA 、 NF-资B mRNA 相 对 表 达 量 均 低 于 模 型 组 （ 约

空 白 组 模 型 组 苍 耳 温 西 替 利

胆 汤 组 嗪 组

NF-资B mRNA 扩 增 曲 线 GAPDH扩 增 曲 线

TLR4 mRNA扩 增 曲 线 MyD88 mRNA扩 增 曲 线
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0.05） 。 表 明 苍 耳 温 胆 汤 能 下 调 TLR4/MyD88/NF-资B 信 号 通 路

表 达 ， 减 少 炎 症 因 子 的 释 放 ， 减 轻 AR症 状 。

综 上 所 述 ， 苍 耳 温 胆 汤 可 能 通 过 下 调 TLR4、 MyD88、 NF-资B

蛋 白 及 TLR4 mRNA、 MyD88 mRNA、 NF-资B mRNA 表 达 ， 从

而 抑 制 鼻 黏 膜 炎 症 反 应 ， 治 疗 AR。 鉴 于 信 号 传 导 通 路 的 复 杂

性 ， 本 研 究 尚 存 在 一 些 局 限 ， 未 来 需 进 一 步 探 究 苍 耳 温 胆 汤

中 具 体 有 效 成 分 及 其 更 详 尽 的 作 用 机 制 。
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